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1. Einleitung 
1.1. Granulomatose mit Polyangiitis - Einführung und Klassifikation 
 
Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) ist eine seltene Autoimmunerkrankung aus der 
Gruppe der anti-neutrophilen zytoplasmatischen Autoantikörper-assozierten primären 
Vaskulitiden (1) mit unbekannter Ätiologie. Neutrophile Granulozyten gelten als wichtigste 
Mediatoren. Durch Aktivierung beschädigen die Inhalte von neutrophilen Granulozyten die  
Endothelzellen und führen zu einer Formation von Granulomen (2;3). 
Die GPA wurde auf der Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) charakterisiert als 
Vaskulitis, die vor allem die kleinen Blutgefäße befällt, und nekrotisierende granulomatöse 
Entzündungen hervorruft. Es zeigen sich regelmäßige Beteiligungen des Kopf-Hals-Bereichs 
über alle Stadien der Erkrankung (4;5). Der Kopf-Hals-Bereich ist häufig der Fokus für 
Erstmanifestationen der Erkrankung (6). Da die GPA eine chronische Erkrankung ist, sind 
regelmäßige Kontrollen essentiell zur frühen Erkennung von einem Wiederauftreten (7). 
Die Herkunft der Erstbeschreibung der GPA ist umstritten; genannt werden Sir Peter 
McBride, der im Jahre 1897 einen Fallbericht über eine rasche Destruktion von Nase und 
Gesicht (8), sowie Heinz Karl Ernst Klinger, der 1931 eine Grenzform der Periarteritis nodosa 
(9) beschrieb. Unumstritten ist die erste vollständige Beschreibung im Jahre 1937 durch 
Friedrich Wegener, nach dem die Erkrankung später als Morbus Wegener oder Wegener-
Granulomatose benannt wurde. Er beschrieb diese als tödlich verlaufende Granulomatose 
einhergehend mit generalisierter Arteriitis als eigenständige Erkrankung und den Kopf-Hals-
Bereich als Erstmanifestationsort (10;11). Die Ehrung seiner Lebensleistung als Eponym 
Morbus Wegener wurde nach seinem Tod wegen der Aufdeckung seiner 
nationalsozialistischen Vergangenheit in Frage gestellt (12) und letztlich zu Gunsten einer auf 
der Pathologie basierenden Terminologie zur Granulomatose mit Polyangiitis durch das 
American College of Rheumatology, die American Society of Nephrology und die European 
League Against Rheumatism geändert (EULAR) (13). Wegener beschrieb die Erkrankung 
anhand von drei Patienten. Er charakterisierte den Hals-Nasen-Ohren-Trakt (HNO) als Lokus 
der Erstmanifestation und eine Zunahme der lokalen Symptome mit dem Schweregrad und 
der Generalisierung der Erkrankung. Erstsymptome waren Rhinitis, Stomatitis, Pharyngitis, 
Laryngitis und nachfolgender Tracheitis; weitere beschriebene Symptome waren eine 
lokalisierte Glomerulonephritis, generalisierte entzündliche Veränderungen der Arterien und 
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Venen, kavernöse Destruktionen in der Lunge und eine Granulomatose der Nieren und des 
Nasentraktes. Alle drei beschriebenen Patienten waren bei Erstmanifestation zwischen 30 und 
40 Jahre alt und starben innerhalb weniger Jahre an der Erkrankung (10).  
Heute ist die Lebenserwartung der Patienten mit GPA deutlich gestiegen, auch wenn die 
Erkrankung weiterhin potenziell lebensgefährlich ist; die Erkrankung bleibt auch fast 80Jahre 
nach der Erstbeschreibung eine systemische, lebenslange Erkrankung und betroffene 
Patienten benötigen regelmäßige Kontroll-Untersuchungen, um einen Rückfall selbst unter 
immunsuppressiver Medikation möglichst zu verhindern (7). 
Schon anhand der Erstbeschreibung kann man die herausragende Bedeutung des HNO-
Traktes für die GPA erkennen. Der HNO-Trakt ist ein häufiger Erstmanifestationsbereich (14) 
und selbst bei einer adäquaten Therapie können Symptome hier persistieren. Die 
hervorgerufenen Organschäden wie die Sattelnase können zu einer Stigmatisierung und so 
erheblichen sozialen Einschränkungen der betroffenen Patienten führen. Trotz dieser 
Umstände gibt es bisher nur kleine Fallserien und Fallbeschreibungen zur HNO-Beteiligung 
(15).  
Ziel dieser Promotionsarbeit ist anhand einer großen Patientenkohorte eine verlässliche 
Beschreibung der HNO-Beteiligung bei GPA mit dem Fokus auf nasalen und laryngealen 
Beteiligungen. Die Patienten wurden über einen längeren Zeitraum nachuntersucht.  
 
 
1.2. Epidemiologie 
 
Mehrere Studien zeigen stabile und homogene Inzidenzen (Häufigkeit von Neuerkrankungen) 
für GPA in Europa, den USA und Neuseeland mit jährlich 8-9 Fälle pro 1 Million Einwohner 
(16). Dabei gibt es in der Literatur große regionale Unterschiede in der Prävalenz (Häufigkeit 
der Erkrankung in einem Zeitabschnitt); es scheint eine höhere Prävalenz im Norden als im 
Süden zu geben (16;17). Die Prävalenz liegt zwischen 24 und 160 Fälle pro 1Million 
Einwohner. Die Prävalenz der GPA scheint dabei in den letzten 20 Jahren zuzunehmen (10). 
In Japan scheint die GPA eine signifikant geringere Prävalenz zu haben, als in Europa und 
auch als andere Vaskulitiden wie zum Beispiel der Mikroskopischen Polyangiitis (MPA) (18). 
Es erkranken geringfügig mehr Männer (55%) als Frauen (45%) an der GPA. 67% der 
Diagnosen werden nach dem 50. Lebensjahr gestellt (19). 
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1.3. Ätiologie und Pathogenese 
 
Die Ätiologie und Pathophysiologie der GPA ist noch nicht vollständig bekannt. Die 
Erkrankung scheint eine multifaktorielle Genese zu haben, in der ein Zusammenspiel von 
Prädisposition und initiierenden Faktoren entscheidend ist.  
 
Die GPA gehört zu den antineutrophilen zytoplasmatischen Autoantikörper-assoziierten 
Vaskulitiden (AAVs) und zählt damit zu den Autoimmun-Erkrankungen. Unter 
Autoimmunität versteht man die Unfähigkeit Zellen als körpereigen zu erkennen. Im Zuge der 
humoralen oder zellulären Immunreaktion werden so Gewebe fälschlicherweise angegriffen. 
Dabei gibt es folgende Theorien zur Entstehung der Autoimmunität: 
strukturelle Ähnlichkeit von Autoantigenen mit einem körperfremden Antigen und eine 
Fehlregulierung der Lymphozyten-Reifung, bei der autoreaktive B-Lymphozyten nicht 
eliminiert wurden (20). 
GPA ist primär mit anti-neutrophilen zytoplasmatischen Autoantikörpern von B-
Lymphozyten gegen die Proteinase 3 (PR3-ANCA) sowie dessen antagonistisch wirkenden 
Inhibitor (PRTN 3-Inhibitor alpha1-Antitrypsin/a1AT) assoziiert. PR3 wird im Zellkern und 
an der Zelloberfläche von neutrophilen Granulozyten dargestellt (20). Die von B-
Lymphozyten sezernierten PR3-ANCA führen zu einer Aktivierung der neutrophilen 
Granulozyten. Dies führt zu einer Reaktionskaskade mit dem alternative pathway der 
Komplementreaktion sowie Chemotaxis und Aktivierung von weiteren neutrophilen 
Granulozyten, an dessen Ende eine nekrotisierende Entzündungsreaktion im Sinne der 
Polyangiitis an betroffenen Endothelzellen steht (1;2). Die Granulome der GPA scheinen 
extravasal durch ANCA aktivierte neutrophile Granulozyten gebildet zu werden, die 
Monozyten bzw. Makrophagen anlocken, welche T-Zellen rekrutieren (2;3) und so zur 
Bildung der Granulome führen. Mikroskopisch sieht man bei diesen Granulomen eine 
zentrale Nekrose, die durch veränderte Makrophagen, sogenannte Epitheloidzellen, begrenzt 
und gemeinsam mit einem Lymphozytenmantel umgeben sind (21).  
Staphylococcus aureus Infektionen scheinen eine Rolle bei Initiation und Ausbildung einer 
Autoimmunität durch zu PR3 komplementären Antigenen auf der Bakterienoberfläche zu 
haben. Umweltfaktoren wie Siliciumdioxid und Cadmium könnten eine Rolle spielen (3). 
Genetische Veranlagungen beeinflussen Einsetzen und Verlauf der Erkrankung. Als 
assoziierte Gene konnten bisher das Humane Leukozyten Antigen-DP (HLA-DPB)(22), ein 
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Antigenrezeptor auf immunkompetenten Zellen, und die Gene, die für α1-Antitrypsin 
(SERPINA1) und Proteinase 3 (PR3) kodieren (2), gefunden werden. 
 
 
Abbildung 1: nach (2) 
 
Letztlich führt diese Autoimmunreaktion zu einer chronisch-progredienten 
Systementzündung. 
 
 
1.4. Krankheitsaktivität 
 
Die zugrunde liegende, angenommene, multifaktorielle Pathogenese erklärt die klinisch 
gesehenen individuellen Krankheitsverläufe. Zur besseren Einschätzung, Behandlung und 
Vermittlung  der 
akuten 
Schädigung 
durch 
Neutrophile und 
Monozyten 
Genetische 
Prädisposition 
Ablauf der 
Immunantwort 
durch T-Zellen 
und 
Makrophagen 
Umweltfaktoren 
Verlust der T- & 
B-Zell Toleranz 
und ANCA-
Produktion 
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Koordination interdisziplinärer Behandlungsabläufe wurden verschiedene Aktivitätsstadien 
definiert. 
 
 
1.4.1. Aktivitätsstadien und Krankheitsaktivität nach EULAR/EUVAS 
 
1995 definierte die European Vasculitis Study Group (EUVAS) Krankheitsstadien für 
ANCA-assoziierte Systemvaskulitiden. Sie unterscheidet lokalisierte, frühsystemische, 
generalisierte, schwere sowie refraktäre Erkrankungsstadien (1;23). 
Zur besseren Definition des Aktivitätsgrades der Erkrankung hat die EULAR eine 
Empfehlung zur Einteilung der Aktivitätsstadien herausgegeben; sie unterscheidet Remission, 
Response, Rezidiv, Major-, Minorrezidiv, refraktäre Erkrankung und Erkrankungsstadium mit 
geringer Aktivität (1;24). 
 
 
1.4.2. Disease Extent Index 
 
Der Disease Extent Index ist ein Bewertungssystem zum systemischen Ausmaß und zur 
Aktivität von ANCA-assoziierten Vaskulitiden. Er berechnet sich aus den akuten 
Beteiligungen (Scores) der möglichen Manifestationsorte (HNO-Bereich, Auge, Herz, Lunge 
und untere Atemwege, Nieren, Gastrointestinaltrakt, peripheres Nervensystem, zentrales 
Nervensystem, Haut, Athralgie / Arthritis, konstitutionelle Symptome) (Spannweite 0-21) 
(25). 
 
 
1.4.3. ENT-activity score (ENTAS) 
 
Zur verlässlichen Einschätzung des Aktivitätsgrades im Kopf-Hals-Bereich wurde 
hauptsächlich der ENT-activity score [ENTAS/ENTAS2 (26;27)] genutzt, der auf der 
Einschätzung eines erfahrenen HNO-Arztes beruht. Der ENTAS definiert ein Untersuchungs-
Protokoll (Patientenbefragung, klinische Symptome und Befunde, apparative Diagnostik), das 
eine Aktivitätseinschätzung objektivieren soll. Zusätzlich werden Zeichen von Schädigungen 
dokumentiert, die auf die Erkrankung zurückzuführen sind, falls keine anderen Erklärungen 
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gefunden werden konnten. Es werden vier Aktivitätsgrade unterschieden: none, mild, 
moderate, high. (26). Vor Einführung des ENTAS wurde dessen Vorgänger genutzt (14). 
 
 
1.4.4. HNO-Organschäden der GPA 
 
Zur Darstellung von Organschäden durch die GPA-Erkrankung im HNO-Bereich wurde auf 
den Vasculitis Damage Index (VDI) zurückgegriffen. Der VDI erfasst irreversible 
Veränderungen bei systemischen Vaskulitiden. Er definiert und gruppiert folgende 
Organschäden als irreversibel für den HNO-Bereich: Hörverlust, nasale Obstruktionen / 
chronische Rhinorrhoe (>3Monate) / nasale Krusten, Ausbildung einer Sattelnase / 
Septumperforationen, chronische Sinusitis (>3Monate) / radiologischer Nachweis von 
knöchernen Destruktionen im HNO-Bereich und subglottische Stenosen mit und ohne 
Operationsindikation (28). Wegen fehlender Daten wurde "Hörverlust" exkludiert. 
 
 
1.5. Das Vaskulitis-Zentrum 
 
Die GPA-Patienten wurden im tertiären Behandlungszentrum für Vaskulitiden (Vaskulitis-
Zentrum Lübeck/Bad Bramstedt) interdisziplinär kontrolliert und behandelt; hierzu gehörte 
auch eine Vorstellung in der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und 
Halschirurgie, Christian-Albrechts-Universität zu Kiel zur Untersuchung des Kopf-Hals-
Bereichs. 
 
 
1.6. Diagnostik 
 
Die GPA wird histologisch, serologisch oder anhand von Surrogat-Parametern (definiert 
durch das American College of Rheumatology (29)) diagnostiziert. 
Histologisch ist die Diagnosestellung an verschiedenen Organen nach der Definition von 
Friedrich Wegener möglich (siehe oben). 
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Serologisch besteht eine starke Assoziation zu anti-neutrophilen zytoplasmatischen 
Autoantikörper (insbesondere c-ANCA [anti-neutrophile zytoplasmatische Antikörper mit 
zytoplasmatischem Muster] aber geringer auch p-ANCA [anti-neutrophile zytoplasmatische 
Antikörper mit perinukleärem Muster]), deren Nachweis eine Diagnose unterstützen (30). 
Das American College of Rheumatology (ACR) definierte 1990 klinische Kriterien zur 
Klassifikation. Es wurden 4 Kriterien definiert, von denen mindestens 2 vorliegen sollten, 
damit die zuvor diagnostizierte Vaskulitis bei einem Patienten als GPA klassifiziert werden 
kann. Die Kriterien waren:  
1. nasale oder orale Entzündung, definiert als Entwicklung von schmerzhaften oder 
schmerzlosen oralen Ulzerationen beziehungsweise purulenten oder blutigen nasalen 
Absonderungen,  
2. pathologische Thorax-Radiologien, definiert als in der radiologischen Diagnostik 
erkannte Granulome, Infiltrate oder Kavernen,  
3. pathologische Urinsedimente, definiert als Mikrohämaturie oder Vorliegen von 
Erythrozytenzylindern,  
4. granulomatöse Entzündung in einer Biopsie, definiert als histologische 
Veränderungen, die einer granulomatösen Entzündung innerhalb der Wand, perivasal 
oder extravasal einer Arterie oder Arteriole entsprechen (29). 
 
 
1.7. Fragestellung und Zielsetzung  
 
Ziel dieser Promotion ist die verlässliche Darstellung von Manifestationen der GPA auf dem 
Kopf-Hals-Gebiet unter besonderer Berücksichtigung nasaler und laryngealer 
Manifestationen. Beteiligungen im HNO-Bereich wurden bisher nur in einzelnen 
Fallberichten und kleineren Fallserien beschrieben. Das Ziel dieser Studie ist es erstmals 
strukturiert diese Manifestationen anhand einer großen, gut charakterisierten Kohorte zu 
beschreiben.  
 
Hypothese 1: 
Ein großer Anteil der GPA Patienten weist eine Beteiligung mit funktionellen 
Einschränkungen im HNO-Fachgebiet auf. 
 
 
8 
 
Hypothese 2: 
Die lokale Krankheitsaktivität im Kopf-Hals-Bereich (dargestellt durch den ENTAS) 
kann mit Indices zur systemischen Aktivität (ANCA-Status und DEI) korreliert 
werden.  
Hieraus könnten neue diagnostische, sowie Therapie-relevante und prognostische 
Möglichkeiten abgeleitet werden, die klinische Abläufe vereinfachen und Krankheitsverläufe 
positiv beeinflussen. 
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2. Material und Methoden 
 
Diese Studie wurde nach Zustimmung der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universität 
zu Kiel in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (letzte Revision im Oktober 2008) 
durchgeführt (AZ.: A 101/07). 
 
 
2.1. Patientenkohorte 
 
In die Studie wurden Patienten mit der Diagnose Granulomatose mit Polyangiitis 
eingeschlossen, die im Vaskulitis-Zentrum untersucht wurden; hier erfolgte auch die ANCA-
Bestimmung. Alle Patienten wurden unabhängig von einer eventuellen Beteiligung im Kopf-
Hals-Bereich in der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie, 
UKSH Campus Kiel zwischen 1990 und 2012 vorgestellt. Die GPA wurde histologisch, durch 
Antikörpertestung und / oder klinische Surrogat-Parameter (Kriterien der ACR) 
diagnostiziert. Interdisziplinär erfolgte die Berechnung des DEI. 
 
 
2.2. Entwicklung der Datenerhebungstabelle 
 
Die HNO-Beteiligungskriterien wurden durch etablierte Indizes allen voran der ENT Activity 
Score (ENTAS), Ergebnisse der Literaturrecherche und Expertenmeinung sowie Auswertung 
von Krankenakten definiert. Kriterien zur Gruppierung der Daten waren: Krankengeschichte, 
Befund, klinische Diagnostik und Ergebnisse der diagnostischen Radiologie. 
 
 
2.3. Klinische Untersuchung 
 
Alle Patientenuntersuchungen wurden mittels anteriorer Rhinoskopie mit angulierten 
optischen Systemen und Laryngoskopie mit rigiden oder flexiblen optischen System 
durchgeführt. Ergebnisse zur Aktivität und Organschäden (nach VDI) wurden anhand 
klinischer und funktioneller Untersuchungsergebnisse berechnet. 
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2.4. Olfaktorische Testung 
 
Die Geruchsempfindung wurde mittels Sniffin Sticks "Screening 12 Test" bewertet. Die 
Sniffin' Sticks'  Riechtest-Sets (‘Sniffin’ Sticks’; Burghart GmbH, Wedel, Germany) enthalten 
Stiftkörper, die Aromastoffe enthalten. Der Patient soll den korrekten Geruch zwischen vier 
Auswahlmöglichkeiten identifizieren. Bei einem Score von 0 - 6 liegt eine Anosmie, bei 
einem Score von 7 - 10 liegt eine Hyposmie und bei einem Score von 11 - 12 eine Normosmie 
vor (31;32). 
 
 
2.5. Rhinomanometrie 
 
Die Atemfunktion wurde mit aktiver anteriorer Rhinomanometrie vor und nach Abschwellung 
gemessen. Ein Fluss von mindestens 300ml/s bei 150Pa wurde als milde oder keine 
Obstruktion und ein Fluss von unter 300ml/s (cm
3
/s) bei 150Pa wurde  als schwere 
Obstruktion definiert (33).  
Zur besseren Darstellung mehrerer Messungen, wurden die Patienten zusätzlich in drei 
Untergruppen eingeteilt: 
 Gruppe A: Patienten mit ausschließlich schwerer Obstruktion (alle Messungen 
<300ml/s) 
 Gruppe B: Patienten mit wechselnden Ergebnissen 
 Gruppe C: Patienten mit ausschließlich milder oder keiner Obstruktion (alle 
Messungen ≥300ml/s) 
 
 
2.6. Radiologische Diagnostik 
 
Vorhandene Magnetresonanztomographien (MRT) und Computertomographien (CT) wurden 
zum Nachweis von Flüssigkeitsspiegeln, Schleimhautverdickungen, Knochenerosionen oder 
knöcherner Destruktionen, sklerosierender Osteitis oder Granulomen im Kopf-Hals-Bereich 
herangezogen. 99 MRTs und 5CTs von 46 Patienten wurden inkludiert und von einem 
erfahrenen Radiologen ausgewertet. Granulome wurden als Läsionen mit signalarmer 
Intensität in T1- oder T2- gewichteten Spin-Echo-Sequenzen in den Nasennebenhöhlen und 
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den Orbitae definiert (34). Zur Quantifizierung der Verlegungen in den Nasennebenhöhlen 
wurde der Lund-Mackay-Score angewendet (35). 
 
 
2.7. Statistische Verfahren 
 
Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (Statistical Package for Social Sciences, SPSS 
Inc., Chicago, USA) und MS Excel (Microsoft Office Excel 2007). Die Daten wurden anhand 
Stichprobengröße (n), arithmetische Mittelwerte (MW), Standardabweichung (SD), Maximum 
und Minimum beziehungsweise Median und Spannweite (R) beschrieben. 
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3. Ergebnisse 
3.1. Charakterisierung der Patientenkohorte 
 
In die Kohorte (Tabelle 1) wurden 230 Patienten (117 Frauen [50,9%] und 113 Männer 
[49,1%]) eingeschlossen. Alle Patienten erfüllten die Kriterien des ACR und der CHCC. 
Insgesamt wurden 1946 Konsultationen mit einer Spannweite von 1 bis 58 Konsultationen pro 
Patient analysiert. Das Durchschnittsalter bei Diagnose war 53 Jahre (Spannweite 16-82 
Jahre) während das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation 50 Jahre (Spannweite 5-82 Jahre) 
war. Bei 183 (79,6%) Patienten wurden ANCA detektiert (176 Patienten c-ANCA, 7 
Patienten p-ANCA) mit PR3-Spezifität in 74,8% (n=172) (Abbildung 1). Die GPA wurde bei 
170 Patienten (73,9%) histologisch nachgewiesen. Bei 103 Patienten konnte die Diagnose 
anhand nasaler Biopsien bestätigt werden. Annähernd einer von fünf Patienten zeigte in der 
feingeweblichen Aufarbeitung der Biopsien Zeichen für eine GPA bei fehlendem 
serologischen ANCA-Nachweis. Sechs Patienten (2,6%) wurden in diese Promotionsarbeit 
inkludiert, deren Diagnose ausschließlich auf dem klinischen Befund beruhte. Der 
durchschnittliche Disease Extent Index betrug 8,4 (Spannweite: 2 - 17). 
Patienten erhielten eine immunmodulierende Medikation basierend auf etablierten Schemata 
und abhängig von der Krankheitsaktivität (Prednisolon, Cyclophosphamid, Methotrexat, 
Azathioprin, Interferon, Leflunomid, Mycophenolatmofetil, Mycophenolatnatrium, 
Cyclosporin A, Rituximab, Infliximab, Etanercept, Adalimumab). Die durchschnittliche 
kumulative Cyclophosphamid-Dosis betrug 33g (Spannweite: 0 - 148). 
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n                                     230        Patienten                            
                                                      117        Frauen  ( 50,9% )               
 113  Männer ( 49,1% ) 
Alter bei Erstdiagnose in Jahren Mittelwert 
(Spannweite)    
 52,5 (16 - 82) 
Alter bei Symptombeginn in Jahren 
Mittelwert (Spannweite)   
 = 50 (5 - 82) 
Diagnose der GPA 
Histologisch     170               ( 73,9% )                                                    
davon anhand Nasenbiopsien 103               ( 60,6% )                                                    
ANCA-Testung 183                                     ( 79,6% ) 
davon PR3-Spezifität 172    ( 74,8% ) 
Klinisch        6    ( 2,6% ) 
durchschnittlicher DEI Mittelwert (Spannweite)  = 8,4 (2 - 17) 
Tabelle 1: Beschreibung der Kohorte (n) 
 
 
Abbildung 1: Übersicht zur Art der Diagnosesicherung 
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3.2. Nasale Manifestationen 
3.2.1. Spezielle Anamnese 
 
Insgesamt 70% der Patienten (n=161) klagten über nasale Symptome (Abbildung 2). 39,1% 
der Patienten (n=90) gaben nasale Krusten oder Borken, 38,3% Nasenbluten (n=88), 24,3% 
Rhinorrhoe (n=56) an. Dysosmie wurde von 16,1% der Patienten (n=37) und eine nasale 
Obstruktion von 10,4% (n=24) berichtet. 17% der Patienten (n=39) klagten über Cephalgien 
oder Schmerzen über den Nasennebenhöhlen, 14,8% (n=34) über Rhinitis, 8,3% (n=19) über 
Sinusitis und 7% (n=17) über Epiphora. 3% der Patienten (n=7) berichteten über 
Nasendeformitäten. Auffällig war, dass Patienten nur in 12% der Konsultationen über nasale 
Krusten (n=243) und in 9% (n=175) über Epistaxis klagten. 
49% der Patienten erhielten nasale Operationen (n=113 [Mehrfachnennungen]; 
Nasennebenhöhlen-Operationen n=97; Polypektomie n=18; Septumplastik n=10). 
 
 
Abbildung 2: spezielle Anamnese im HNO-Bereich (NNH: Nasennebenhöhlen) 
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3.2.2. Rhinoskopie 
 
Bei 94% aller Patienten (n=215) stellten sich in der Rhinoskopie Unregelmäßigkeiten dar 
(Abbildung 3). 67,4% der Patienten zeigten nasale Krusten oder Borken (n=155) und 34,8% 
Rhinorrhoe (n=80). Die Nasenschleimhaut war bei 27,4% der Patienten (n=63) granulierend, 
putride bei 11,7% (n=27) und blutige submuköse Flecken wurden bei 4,8% (n=11 
dokumentiert. Synechien traten bei 26,1% (n=60), Polypen bei 11% (n=25) und Ulzerationen 
bei 4% (n=19) der Patienten auf. 25,7% der Patienten (n=59) zeigten Zeichen von Epistaxis. 
17,8% der Patienten hatten äußere Deformitäten der Nase (n=41), 17% eine Sattelnase 
(n=39), 28,3% Muschelhyperplasien (n=65), 20,4% Septumperforationen (n=47) und 9,6% 
zeigten Zeichen von endonasaler Schleimhautschwellung (n=22). 
Die nasale Schleimhaut zeigte eine Rötung bei 56,5% der Patienten (n=117), war belegt bei 
33% (n=76), blutig bei 30,4% (n=70), trocken bei 27,4% (n=63), vulnerabel bei 23% (n=53) 
und zeigte eine unregelmäßige Oberfläche bei 20,4% (n=47) der Patienten. Auffällig war, 
dass nasale Krusten bei 38% (n=733) der Konsultationen gesehen wurden. 
 
 
Abbildung 3: Ergebnisse der Rhinoskopie 
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3.2.3. Beurteilung des Facharztes 
 
10% aller Patienten zeigten in der klinischen Diagnostik eine Sinusitis (n=22). 
 
 
3.2.4. Olfaktorische Testung 
 
Die Messung der olfaktorischen Funktion wurde durch Auswertung der gesammelten Daten 
von 435 Sniffin' Sticks-Tests von 125 Patienten durchgeführt. Als Ergebnis zeigten 18% der 
Patienten (n=23) eine Normosmie, 62% eine Hyposmie (n=77) und 20% eine Anosmie (n=25) 
(Abbildung 4). 
 
 
Abbildung 4: Verteilung der Sniffin' Sticks Scores 
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milde Obstruktion. Nach Abschwellung wurde eine schwere Obstruktion in 13% und keine 
bis milde Obstruktion in 52% detektiert. Abbildung 5 zeigt die gefundenen Veränderungen 
der Gruppen nasaler Obstruktionen. 
 
 Inspiration vor Abschwellung Inspiration nach Abschwellung 
Gruppe A 31 (18%) 22 (13%) 
Gruppe B 72 (43%) 59 (35%) 
Gruppe C 66 (39%) 88 (52%) 
N 169 169 
Gruppe A: Patienten mit ausschließlich schwerer Obstruktion (alle Messungen <300ml/s) 
Gruppe B: Patienten mit wechselnden Ergebnissen 
Gruppe C: Patienten mit ausschließlich milder oder keiner Obstruktion (alle Messungen 
≥300ml/s) 
Tabelle 3: Nasale Obstruktion, beide Naseneingänge gemessen, aktive anteriore 
Rhinomanometrie, vor und nach Abschwellung mit Xylometazolin 0,1% 
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Abbildung 5: Darstellung der Veränderungen der Gruppen nasaler Obstruktionen, beide 
Naseneingänge gemessen bei Inspiration, aktive anteriore Rhinomanometrie, vor und nach 
Abschwellung mit Xylometazolin 0,1% 
 
3.2.6. Ergebnisse der radiologischen Diagnostik der Nase und Nasennebenöhlen 
 
Vorhandene Schnittbildgebungen, überwiegend MRTs (99 von 104 Schnittbildgebungen) 
fokussierten vor allem auf Manifestationen im Zentralnervensystem und stellten deshalb nicht 
den vollständigen Kopf-Hals-Bereich dar. Eine knöcherne Erosion der Nase wurde in 41% der 
Tomographien (n=43 / 37% der Patienten; n=17) und Granulome (häufig in einem 
sogenannten gemeinsamen Hohlraum) in 13% (n=11 / 9% der Patienten; n=4) beschrieben 
(Tabelle 4). 
Die Nasennebenhöhlen waren (teilweise) verlegt in 53% der Tomographien (n=55 / 59% der 
Patienten; n=27), zeigten eine Schleimhautverdickung in 34% (n=35 / 50% der Patienten; 
n=23), eine Spiegelbildung in 13% (n=14 / 23% der Patienten; n=12) und Granulome in 19% 
der Fälle (n=20 / 23% der Patienten; n=12).  
Ohne den ostiomeatalen Komplex war der durchschnittliche Lund-Mackay-Score 5,2 
(Spannweite 0-20, SD:6,7) [weitere Details Tabelle 5: Grad der Verlegung der 
Nasennebenhöhlen in CTs/MRTs auf beiden Seiten]. 
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Sinus 
maxillaris 
Sinus 
ethmoidalis 
Sinus 
sphenoidalis 
Sinus 
frontalis 
Schleimhautverdickung 35 (34%) 24 (23%) 13 (13%) 16 (15%) 
Knöcherne Erosion / Destruktion 21 (20%) 12 (12%) 7 (7%) 3 (3%) 
Spiegelbildung 14 (13%) 6 (6%) 4 (4%) 12 (12%) 
Sklerosierende Osteitis 3 (3%) 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 
Knöcherne Verdickung 7 (7%) 1 (1%) 3 (3%) 1 (1%) 
Granulome 17 (16%) 20 (19%) 18 (17%) 7 (7%) 
Tabelle 4: Ergebnisse der radiologischen Diagnostik der Nase und Nasennebenhöhlen, beide 
Seiten, (n=104 Tomographien), Anzahl n (%) der Tomographien 
 
 
Sinus maxillaris Sinus ethmoidalis Sinus sphenoidalis Sinus frontalis 
vollständig 16 (15%) 17(16%) 18 (17%) 22 (21%) 
teilweise 3 (3%) 6 (6%) 2 (2%) 0 (0%) 
mild 3 (3%) 3 (3%) 1 (1%) 2 (2%) 
Tabelle 5: Grad der Verlegung der Nasennebenhöhlen nach Lund-Mackay in CTs/MRTs auf 
beiden Seiten (n=104 Tomographien), Anzahl n (%) der Tomographien 
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3.3. Laryngeale Manifestationen 
3.3.1. Spezielle Anamnese 
 
13% der Patienten (n=29) klagten über Heiserkeit oder Dysphonie, 7% über Schmerzen im 
Hals (n=17). 6% der Patienten wurden trachealen / laryngealen Operationen unterzogen (n=13 
[Mehrfachnennungen]; Bougierung n=6; lokale Glukokortikoid-Therapie n=6), Tracheotomie 
n=5). 
 
 
3.3.2. Beurteilung des Facharztes 
 
9% der Patienten zeigten eine Dysphonie (n=20), 8% eine Dyspnoe (n=19) und 6% einen 
Stridor (n=13) (Abbildung 5). 
 
 
3.3.3. Laryngoskopie 
 
15% der Patienten (n=35) zeigten eine laryngeale Beteiligung (z.B. Rötung und Schwellung) 
und in 7% wurde eine subglottische Stenose vorgefunden (n=17). Auffällig war, dass sich 
subglottische / tracheale Stenosen in 8% (n=146) und eine laryngeale Beteiligung in 5% 
(n=105) der Konsultationen zeigten (Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Zusammenfassung der laryngealen Manifestationen 
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3.4.1. Spezielle Anamnese 
 
1,7% der Patienten (n=4) gaben Schmerzen in der Mundhöhle und 3% einen 
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Bei 20,4% der Patienten zeigte sich eine gerötete Schleimhaut in der Mundhöhle (n=47), bei 
17,4% eine Beteiligung der Schleimhaut (n=40), bei 3% Ulcera (n=7) und bei 1,3% 
Granulome in der Mundhöhle (n=3).  
Eine Beteiligung der Kopfspeicheldrüsen wurde vermutet in 1,7% (n=4); davon waren 75 % 
einseitige Manifestationen in der Glandula parotidea (n=3). 
 
 
3.5. Manifestation der Orbita und der Hirnnerven 
 
3.5.1. Spezielle Anamnese 
 
7,4% der Patienten (n=17) gaben Epiphora an. Zu den Hirnnerven wurden keine Angaben 
gemacht. 
 
 
3.5.2. Beurteilung des Facharztes 
 
Untersuchungen der Orbita ergaben bei 6,4% der Patienten eine Epiphora (Tränenträufeln) 
(n=14) und bei 4,8% eine Tränenwegsstenose (n=11). 
Bei der Untersuchung der Hirnnerven fiel bei 3% der Patienten ein Ausfall oder eine 
Beeinträchtigung der Hirnnerven (n=7) auf, wobei in 1,7% der Fälle eine Facialisparese (n=4) 
vorlag. 
 
 
3.5.3. Ergebnisse der radiologischen Diagnostik der Orbita und der Hirnnerven  
 
Raumforderungen in den Orbitae traten in 16,3% der Fälle auf (n=17 / 19,6% der Patienten; 
n=9)(für eine genaue Beschreibung siehe Tabelle 6). 
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 Rechts Links 
Raumforderungen 17 (16%) 17 (16%) 
Intrakonale Lage 8 (8%) 4 (4%) 
Extrakonale Lage 12 (12%) 7 (7%) 
Umrandeter Nervus opticus 6 (6%) 2 (2%) 
Beteiligung der Augenmuskultur 4 (4%) 1 (1%) 
Ödem des Nervus opticus 0 (0%) 1 (1%) 
Tabelle 6: Raumforderungen in der Orbita (n=104 Tomographien),  Anzahl n (%) 
 
In der Orbita traten Knochenerosionen oder -destruktionen rechts in 6,7% der Fälle auf (n=7 / 
6,5% der Patienten; n=3); sklerosierende Osteitis sowie knöcherne Verdickungen wurden 
einmalig einseitig beschrieben (jeweils n=1), Verdickung des Knochen rechts in 0% (n=0) 
und links in 1% (n=1). 
Granulome im Ductus nasolacrimalis traten in 3,8% der Fälle (n=4 / 8,7% der Patienten; n=4) 
und in der Glandula lacrimalis rechts in 5,8% (n=6 / 6,5% der Patienten; n= 3) auf. 
 
3.6. Einschätzung der Aktivität im HNO-Bereich 
 
Die Einschätzung der Aktivität im HNO-Bereich nach ENTAS wird in Tabelle 7 dargestellt; 
bereits bestehende, aber inaktive Destruktionen wurden außer Acht gelassen. 
 
Keine Aktivität (none) 859 (54,6%) 
Milde Aktivität (mild) 439 (27,9%) 
Moderate Aktivität (moderate) 212 (13,5%) 
Hohe Aktivität (high) 64 (4,1%) 
Tabelle 7: Anzahl der Aktivitätseinschätzungen nach ENTAS, Anzahl n (%), Gesamtanzahl 
n=1574 
 
32,2 % der Patienten (n=74) wiesen über den Verlauf aller Vorstellungen konstant keine 
Zeichen von Aktivität auf, 48,7% zeigten eine wechselnde Aktivität (n=112) und 16,5% 
zeigten eine konstante Aktivität (n=38) (bei 6 Patienten wurden keine Angaben gemacht) 
(siehe auch Abbildung 7). Es zeigte sich eine Durchschnitts-Aktivität von 0,61 von allen 
Patienten über alle Vorstellungen mit einem Median von 0,46 (none=0; mild=1; moderate=2; 
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high=3). Es zeigte sich eine kumulierte Durchschnitts-Aktivität (jeweils maximale Aktivität 
pro Patient im Untersuchungszeitraum) von 1,2. 
 
 
Abbildung 7: Einschätzung der Aktivität im HNO-Bereich über alle Vorstellungen, [%] 
 
 
3.7. HNO-Organschäden der GPA 
 
Es zeigte sich ein durchschnittlicher Organschaden nach VDI von 1,36 (Spannweite: 0-4) im 
HNO-Bereich (Hörverlust exkludiert). 
 
 
3.8. Statistische Analyse 
 
Die statistische Analyse mit Hilfe des parameterfreien Rangkorrelationskoeffizienten nach 
Kendalls Tau (2-tailed) zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der kumulativen 
ENTAS-Aktivität und dem DEI (=-0,113; p<0,05). Es konnte keine statistisch signifikante 
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Korrelation zwischen kumulativer ENTAS-Aktivität und ANCA-Status mittels Kendalls Tau 
nachgewiesen werden (=0,061). 
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4. Diskussion 
 
Das Ziel der Arbeit war eine verlässliche und umfangreiche Darstellung von Manifestationen 
der GPA auf dem Kopf-Hals-Gebiet. Dies konnte durch die beschriebene Kohorte erreicht 
werden. 
 
Die Patientenkohorte zeigte Eigenschaften zur systemischen Erkrankung, wie aus der 
Literatur zu erwarten war. Mit einer gleichmäßigen Geschlechtsverteilung von ungefähr 1:1 
und einem Durchschnittsalter von 52 Jahren bei Diagnose stimmt diese Kohorte mit 
Vergleichsdaten aus früheren Studien überein (14;17;36). Sie zeigte Daten zu histologischen 
und ANCA-Nachweisen sowie DEI-Werte, die mit anderen Kohorten vergleichbar waren 
(7;14;19;25;37).   
Anzumerken ist, dass obwohl GPA eine ANCA-assoziierte Erkrankung ist, ein Teil der 
Patienten keine ANCA-positive Serologie und / oder positive Histologie bei Biopsie zeigt (1). 
Studien zu ANCA-Serologien bei GPA-Patienten haben gezeigt, dass die Antikörper-Titer 
über Zeiträume im Krankheitsverlauf variieren und phasenweise sogar unter die 
Nachweisbarkeitsgrenze fallen können; außerdem zeigen bis zu 25% der Patienten zu keinem 
Zeitpunkt eine positive Serologie (38).  
Die enge Kollaboration mit dem Vaskulitis Pathologie-Referenzlabor und die Auswertung 
multipler Biopsien mögen eine Erklärung für die hohe Anzahl an histologisch-gesicherten 
GPA-Diagnosen sein. 
Bei histopathologisch und serologisch nicht eindeutigen Patienten können die gezeigten 
radiologischen Veränderungen im Kopf-Hals-Bereich eine klinische Diagnose von GPA 
unterstützen, wie in (39) dargelegt (siehe unten). 
 
Da die Daten zur systemischen Erkrankung vergleichbare Werte zu anderen Kohorten in der 
Literatur ergaben und GPA-Patienten unabhängig von Kopf-Hals-Beschwerden untersucht 
wurden, lässt sich ableiten, dass die beschriebene Kohorte auch lokal im Kopf-Hals-Bereich 
"typische" Krankheitsverläufe der GPA abbildet. 
 
Die lokale Aktivität ist besonders im Kopf-Hals-Bereich mit einem Fokus auf nasalen 
Manifestationen hoch.  Dies zeigen die anamnestischen und klinischen Daten: 
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Der hohe Anteil an anamnestisch nasalen Beschwerden (siehe 3.2.1) zeigt den hohen 
Leidensdruck der Patienten: über 70% klagten über nasale Symptome. Die dargestellten 
Ergebnisse der Anamnese unterstützen die klinischen Befunde und ergänzen diese durch die 
weitere Dimension der subjektiven Krankheitslast der Patienten, die objektiv nur 
eingeschränkt verifizierbar sind: so gibt ein hoher Teil der Patienten Cephalgien oder 
Schmerzen über den Kieferhöhlen an. Ein weiterer Hinweis für die Krankheitslast und 
Bedeutung insbesondere der nasalen GPA Manifestationen ist der hohe Anteil durchgeführter 
sinunasaler Operationen. 
Ungefähr 90% der Patienten, die in diese Kohorte inkludiert wurden, zeigten klinische 
Anzeichen für eine nasale Beteiligung der GPA. Die hohe Beteiligung demonstriert die 
Relevanz des HNO-Bereichs und besonders der Nase für die Beurteilung sowie Behandlung 
der Erkrankung. Dies betrifft die strukturelle Integrität und die Funktion (Atemfähigkeit wie 
durch die Rhinomanometrie-Daten dokumentiert; Geruchssinn getestet durch validierte 
olfaktorische Test; Barrierefunktion demonstriert durch die regelmäßige 
Schleimhautbeteiligung in der Rhinoskopie) der oberen Atemwege. Insbesondere die häufig 
nachgewiesenen Krustenbildungen sowie die entzündlichen Veränderungen der Schleimhäute 
sind ein Hinweis für eine häufige oberflächliche Schädigung der Schleimhäute und somit der 
Barriere der oberen Atemwege. Während die autoimmunen Entzündungsprozesse die 
Grundlagen dieser Beeinträchtigungen sind, könnte die Kolonisation der gestörten 
Schleimhaut mit Bakterien wie Staphylococcus aureus nachfolgend zu einer weiteren 
Entzündung führen wie in (40) gezeigt. Weitere Gründe können die in der Literatur 
diskutierte eigene Toxizität der immunmodulierenden Medikation sein (41). Die Nasen- und 
Mundschleimhaut liegen beide an Zugangspforten in den menschlichen Körper und sind 
jeweils von einem eigenen Mikrobiom besiedelt. Warum es zu einer deutlich höheren 
Beteiligung der Nasenschleimhaut kommt, kann anhand der bisherigen Datenlage nicht 
ermittelt werden. Ein positiver protektiver Einfluss des Speichels im Mundraum könnte 
möglich sein. 
 
Die Einordnung der verschiedenen Befunde in die Literatur fällt wegen teilweise großer 
Unterschiede in der Genauigkeit der Beschreibung der Befunde zwischen verschiedenen 
Studien schwer. So wurden in vergleichbaren Studien Befunde zusammengefasst wie z.B. 
"borkig-blutige Rhinosinusitis" (14) oder "chronische Rhinosinusitis" (42) sowie 
"struktureller [nasaler] Schaden" (36). Die beschriebene Kohorte hat dabei als 
Alleinstellungsmerkmale den langen Untersuchungszeitraum, die detaillierte Befundaufnahme 
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und die Größe der Kohorte. Während die meisten Studien Daten von einmaligen Besuchen 
sammeln, basiert die vorliegende Analyse auf multiplen Untersuchungen über einen langen 
Zeitraum - definiert eher durch ein standardisiertes Protokoll als Besuche wegen einer 
Beschwerdezunahme. 
Andere Studien hatten eine deutlich geringere Anzahl an Patienten mit geringerem 
Untersuchungszeitraum (43) (53 Patienten über maximal 7Jahre) sowie (44) (24 Patienten 
über durchschnittlich 7Jahre), einen vergleichbaren Untersuchungszeitraum aber deutlich 
kleinere Kohorte (25 Patienten über maximal 20Jahre), eine vergleichbare Kohortengröße 
aber geringeren Untersuchungszeitraum (203 Patienten über maximal 7Jahre) (14). Eine 
Studie präsentierte eine große Kohorte mit Ergebnissen einer Fragebogen-basierten 
Patientenbefragung ohne klinische Untersuchung (199 Patienten) (45) und die einzige 
prospektive Studie zeigte eine größere Gruppe (144 Patienten)  mit Ergebnissen einmaliger 
Untersuchung (36). Keine der Studien präsentierte Ergebnisse funktioneller Messungen aus 
olfaktorischen Testungen und Rhinomanometrie oder radiologischer Diagnostik.  
 
Im Vergleich mit anderen Studien zeigt diese Kohorte häufig nasale Krusten oder Borken  
(67,4% der Patienten versus 15 - 75%) (36;43;45), höhere Nachweisraten für Rhinorrhoe 
(34,8% vs. 17 - 27%) (36;43), Granulationen der Nasenschleimhaut (27,4% vs. 10%) (36), 
Synechien (26,1% vs. 19%) (36), Polypen (11% vs. 6%) (43) und vergleichbare 
Nachweisraten für Ulzerationen (4% vs. 4-6%) (36;42). Für Epistaxis zeigt die Kohorte eine 
mittlere Häufigkeit verglichen mit anderen Studien (25,7% vs. 11 - 59%) (42;43;45). 
Sattelnasen sind auch in anderen Studien regelmäßig beschrieben (17% vs. 0 - 28%) 
(14;36;42) ebenso wie Septumperforationen (20,4% vs. 6 - 26% (14;36;43). 
Verglichen mit Patienten in Behandlung bei niedergelassenen HNO-Fachärzten - basierend 
auf ICD-10-Statistiken -, wurden Epistaxis (6% GPA; 2,2% niedergelassene Fachärzte) und 
Polypen (3% GPA; 1,8% niedergelassene Fachärzte) sowie Rhinorrhoe (8% GPA; 7,3%  
niedergelassene Fachärzte) bei GPA-Patienten in mehr Konsultationen diagnostiziert (46).  
GPA zeigt häufiger und facettenreichere Manifestationen im HNO-Bereich als MPA und 
EGPA. Im Vergleich zwischen dem GPA-Befund mit der höchsten Inzidenz und 
vergleichbaren EGPA-Befunden zeigten nasale Krusten (67% GPA; 8% EGPA) ein 
häufigeres Auftreten (1;47). 
 
Putrid-belegte Nasenschleimhäute und Unterblutungen, sowie äußere Deformitäten der Nase, 
Muschelhyperplasien und endonasale Schleimhautschwellungen sind in der Literatur bisher 
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nicht statistisch erfasst worden; eine detaillierte Beschreibung bei Veränderungen der nasalen 
Schleimhaut erfolgte in keiner anderen Studie. 
Verglichen mit vorherig veröffentlichten Daten scheint die Anzahl von Patienten mit 
Sinusitiden verhältnismäßig niedrig zu sein (10% vs. 10 - 63%) (36;42-44), dies mag primär 
an der systematischen Untersuchung aller Patienten auch ohne Beschwerden liegen. 
 
Viele Patienten präsentieren Symptome, die mit Befunden bei einer chronischen 
Rhinosinusitis (CRS) überlappen (zwei oder mehr Symptome, die länger als 12 Wochen 
anhalten: nasale Blockade / Obstruktion / Stauung oder Nasalsekret, Gesichtsschmerz oder 
Druck, Verringerung oder Verlust des Geruchssinns) (48). Der Hauptunterschied in der 
Behandlung von GPA und CRS besteht in der Anwendung von Antibiotika und Steroiden bei 
CRS und einem komplexen Immuntherapie-Schema bei GPA - fußend auf den 
(angenommenen) unterschiedlichen Entzündungswegen. GPA und CRS teilen auch 
grundlegende Befunde in der radiologischen Diagnostik (vor allem eine (teilweise) Verlegung 
der Nasennebenhöhlen und Schleimhautschwellungen). Der Lund-Mackay-Score (35) für 
CRS (49) wurde in dieser Promotionsarbeit erfolgreich für GPA übernommen und 
angewendet, wie bereits für EGPA beschrieben (47). Verglichen mit EGPA waren die 
Befunde bei GPA geringer (GPA 3,9 vs. EGPA 8,8); allerdings ist das vollständige Ausmaß 
der Destruktionen bei GPA-Patienten umfänglicher und facettenreicher im HNO-Bereich. 
 
Über 50% der Patienten litten an Dysosmie mit wohl bekannten sozio-ökonomischen 
Einschränkungen (50). Anamnestisch klagten deutlich weniger Patienten über eine 
Riechminderung, wie auch in der Literatur beschrieben (51). Nasale Entzündungen und eine 
Obstruktion der Atemwege - wie in der Mehrheit der Patienten mit GPA gesehen - tragen 
wahrscheinlich zur Dysosmie bei (50;52;53). In der Literatur ist eine ähnlich hohe Anzahl 
olfaktorischer Dysfunktionen bei GPA Patienten beschrieben (82% vs 74%) (54). Der hohe 
Anteil an Patienten mit einer Riechstörung ist vergleichbar mit Patienten, die an CRS leiden 
(GPA 82% vs CRS 83%) (51) und spricht primär für eine entzündliche Genese, auch wenn 
eine cerebrale Ursache durch eine zentrale Manifestation der GPA ausgeschlossen werden 
sollte. 
Die gezeigten häufigen entzündlichen Veränderungen der Nasenschleimhäute sowie 
Krustenbildungen könnten dabei eine wichtige Rolle spielen, da die Riechzellen zur 
Geruchswahrnehmung im Dach der Nasenhöhle in der Nasenschleimhaut verteilt sind. Eine 
Krustenbildung würde den Zugang der Geruchsstoffe zu den Sinneszellen einschränken und 
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eine Entzündungsreaktion der Umgebung die neuronalen Prozesse in den eingebetteten Zellen 
negativ beeinflussen können.  
In (53) konnte kein Zusammenhang zwischen olfaktorischer Dysfunktion und respiratorischer 
Dysfunktion gefunden werden. 
 
Die Krankheitslast durch eine reduzierte Atemfähigkeit über die Nase wird durch einen 
deutlich reduzierten Luftfluss bei 18% der Patienten demonstriert - vergleichbar mit 
Patienten, die an einer chronischen nasalen Obstruktion leiden (55). Rhinomanometrische 
Messungen bei GPA-Patienten sind in der Literatur nicht beschrieben; bei der EGPA sind 
ähnlich Werte beschrieben (47). Abbildung 5 gibt hierbei Anhalt für eine sowohl entzündliche 
(dargestellt durch die Anzahl an Patienten ohne Wechsel der Gruppe nach Abschwellung) als 
auch konduktive Genese (dargestellt durch die Anzahl an Verbesserungen des Atemflusses 
nach Abschwellung also den Wechsel von Gruppe A zu B/C oder B zu C) der nasalen 
Obstruktionen. Gezeigte entzündliche Veränderungen der Nasenschleimhäute, nachfolgende 
Schwellungen sowie Krustenbildungen, aber auch granulomatöse und destruktive 
Veränderungen sind in der beschriebenen Kohorte häufig. Sie führen zu einer  Einengung der 
Atemwege und Störung des Atemstromes und erklären die Anzahl der nasalen Obstruktionen 
(dargestellt in Tabelle 3 und Abbildung 5). Welchen Einfluss eine tracheale Manifestation auf 
den Atemfluss hat, kann aufgrund der hohen nasalen Beteiligung anhand der vorliegenden 
Daten aus der anterioren Rhinomanometrie nicht abschließend geklärt werden. Eine deutliche 
Verschlechterung des Atemflusses ist hierbei zu erwarten. Genauere Daten würden hier wohl 
Lungenfunktionstestungen ergeben. 
 
Die Nasennebenhöhlen sind endoskopisch schlecht zu beurteilen und zeigten radiologisch in 
den Schnittbildgebungen eine ausgeprägte Beteiligung - wie auch in anderen Studien 
angedeutet (44). Diese Differenz mag einfach auf den visuellen Einschränkungen bei der 
Endoskopie in die Nebenhöhlen beruhen: besonders MRTs haben sich für die Diagnostik von 
Granulomen und Schleimhautentzündungen bewährt (56). Im Vergleich mit anderen Studien 
zeigte sich eine geringere Häufigkeit an knöchernen Erosionen oder Destruktionen der Nase 
(41% vs. 57 - 62%) (57;58). Granulome in der Nase und den Nasennebenhöhlen sind auch in 
der Literatur beschrieben worden (34). Die Nasennebenhöhlen waren häufiger (teilweise) 
verlegt (53% vs. 25%) (58), zeigten seltener eine Schleimhautverdickung (34% vs. 75%) (58), 
sowie eine vergleichbare Häufigkeit an Spiegelbildungen (13% vs. 14%) (58). Weitere 
Affektionen der Nasennebenhöhlen (Tabelle 4) sind auch in der Literatur beschrieben und 
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zeigen eine Beteiligung aller NNHs mit einer Betonung auf den Sinus maxillaris (58); klinisch 
scheint dies auch durch die Ausprägungen der sinusitischen Beschwerden dargestellt zu 
werden. Die Gründe für eine Fokussierung der Befunde auf den Sinus maxillaris sind unklar. 
Mögliche Faktoren mögen die Größe des Sinus (im Vergleich zu anderen Sinus), die enge 
Lagebeziehung zum häufig betroffenen Nasenraum und die periphere Lage sein. 
In der Literatur sind Fälle einer Osteoneogenese häufig (78%) beschrieben worden, die in 
dieser Kohorte nicht nachgewiesen werden konnten (57). Es konnte aber in 7% der 
Schnittbildgebungen eine Verdickung des Knochens nachgewiesen werden. Nach (39) ist im 
CT eine Kombination aus sinunasaler knöcherner Destruktion und Knochenneubildung (bei 
Patienten ohne zurückliegende sinunasale Operationen) ein diagnostischer Hinweis für eine 
GPA, besonders wenn die Ergebnisse im MRT mit einem Fettsignal von einer sklerotischen 
Sinuswand begleitet werden. 
Der Lund-Mackay-Score war vergleichbar mit anderen Studien (5,2 vs. 5,8 - 10) (57;59). Die 
NNHs sind häufiger vollständig verschattet als teilweise oder mild; Grund könnte eine zügige 
Verschlechterung der initialen Befunde durch eine folgende Verlegung der Ostien mit 
einhergehenden Belüftungsstörungen sein. Die anamnestisch häufigen Operationen mit einem 
Fokus auf den Nasennebenhöhlen unterstützen die klinische Relevanz der radiologischen 
Ergebnisse. 
 
Es zeigten sich bei 15% der Patienten laryngeale Manifestationen. Die dokumentierten 
Auswirkungen wie Heiserkeit, Dysphonie und Schmerzen stellen vor allem psycho-soziale 
Einschränkungen für die Patienten dar, während Dyspnoe und Stridor funktionelle, teils 
gravierende Auswirkungen sind. In der Literatur wird vor allem die subglottische Stenose 
diskutiert. Hier scheint der Progress häufig unabhängig vom Krankheitsverlauf der 
Systemvaskulitis zu sein. Die auffällige Häufung an Konsultationen von Patienten mit einer 
subglottischen Stenose (17 Patienten mit 146 Konsultationen) könnte diese These unterstützen 
und zeigt den hohen Leidensdruck der betroffenen Patienten (60). Unterstützt wird dies auch 
durch den hohen Anteil an Patienten, die einer chirurgischen Intervention bedurften 
(laryngeale Beteiligung n=35 und laryngeale / tracheale Operationen n=13). Es zeigte sich 
eine leicht geringere Prävalenz als vorbeschrieben (7% vs. 12 - 13%) (14;61). Im Vergleich 
mit ICD-10-Statistiken zu Patienten in Behandlung bei niedergelassenen HNO-Ärzten wurden 
entzündliche Prozesse des Larynx häufiger diagnostiziert (5% GPA; 2,1% niedergelassene 
Fachärzte) (46). 
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Laryngeale Beteiligungen sind alleinstellende Manifestationen bei der GPA, die nicht bei 
EGPA und MPA auftreten. Ob eine zu EGPA und MPA vergleichsweise hohe Beteiligung der 
oberen (nasalen) Atemwege mit dem Auftreten von laryngealen Manifestationen bei GPA in 
einem Zusammenhang steht, kann aus den bisherigen Daten nicht abgeleitet werden. Eine 
Beeinflussung durch die anatomische Nähe ist denkbar. 
 
In unserer Studie trat in 20% der Fälle eine Beteiligung der Schleimhaut in der Mundhöhle, 
im Oro-/ oder Epipharynx auf. Zur oralen und pharyngealen Beteiligung gibt es bisher  
ausschließlich Fallbeschreibungen und eine kleine Fallserie in der Literatur (14;62-65); eine 
Beteiligung scheint hier selten und wenig gravierend zu sein, aber auch diese Lokalisation 
wurde als Erstmanifestationsort beschrieben (64) und sollte demnach nicht außer Acht 
gelassen werden. Nach den Ergebnissen der beschriebenen Kohorte wäre eine umfassendere 
Aufarbeitung in der veröffentlichten Literatur zu erwarten gewesen, da schon die ACR 
Definition zur klinischen Diagnostik der GPA oralen Entzündungen eine wichtige Rolle 
zuspricht (29). Ein Grund könnte sein, dass orale und pharyngeale Manifestationen einer 
bestehenden GPA-Erkrankung fälschlicherweise nicht zugeordnet werden. Hier ist unbedingt 
eine Sensibilisierung der Ärzte und Zahnärzte anzustreben, da von einer relevanten 
Diagnoseverzögerung und entsprechendem Fortschreiten der Erkrankung bei einer Gruppe der 
Patienten auszugehen ist. Eine seltene Beteiligung der Kopfspeicheldrüsen wurde auch in der 
Literatur beschrieben (1,7% vs. 0,5%) (14). 
 
Tränenwegsstenosen sind in der Kohorte selten, wie auch in der Literatur beschrieben (4,8% 
vs. 4,9%) (14). Epiphora (Tränenträufeln) sind als Wirkung einer Tränenwegsstenose und 
deren Vorläuferläsionen häufiger. Epiphora bilden klinisch meist den ersten Anhalt für eine 
Tränenwegsproblematik. Eine Schädigung des Ductus nasolacrimalis kann primär durch eine 
Affektion des Tränenwegs selbst entstehen, wie radiologisch durch Granulome in 3,8% der 
Fälle nachgewiesen werden konnte (siehe 3.5.3.). Auch eine Affektion der Nachbargewebe 
(Orbita, Nase, NNHs) und übergreifende, sekundäre Destruktionen sind denkbar. 
Mit 16% der Fälle konnte eine Massenbildung in den Orbitae häufiger als in der Literatur 
beschrieben werden; eine große Studie zu orbitalen Massen bei GPA-Patienten gab die 
Häufigkeit der Entstehung mit 5% unter allen GPA-Patienten an und beschreibt eine 
Subkohorte der GPA-Patienten in der diese besonders häufig und resistent auftreten (66). 
Orbitale Beteiligungen sind insgesamt selten, können aber sowohl aus entzündungstypischen 
Veränderungen (Knochenerosionen, sklerosierende Osteitis) wie auch Granulombildungen 
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bestehen. Hierbei kann es zu gravierenden Einschränkungen mit einem hohen Krankheitswert 
für die betroffenen Patienten kommen. 
 
Die Hirnnerven allen voran der Nervus facialis sind nur sehr selten beteiligt (1,7% vs. 1,5% in 
der Literatur) (14). Ob dies mit der Lagebeziehung zum Innenohr im Zusammenhang steht 
und warum der eigentlich exponiertere Nervus trigeminus mit seinem Verlauf an Orbita und 
Nebenhöhlen nicht beteiligt ist, kann aus der bisherigen Datenlage der Kohorte und Literatur 
vorerst nicht beantwortet werden. 
 
 
Die Übersicht zur Aktivitätseinschätzung in Tabelle 7 zeigt eine großteils geringe oder 
fehlende Aktivität der Erkrankung (insgesamt 82%). Erst die Analyse über den 
Untersuchungsverlauf im Abbildung 7 zeigt eindeutiger den hohen Anteil Erkrankter mit 
einer konstanten oder wechselnden Krankheitsaktivität (insgesamt 65%) unter 
immunmodulierender Medikation. 32,2% der Patienten zeigten zu keinem 
Untersuchungszeitraum Zeichen von Aktivität. Ob diese Patienten einer Subkohorte 
angehören, die sich durch eine generell fehlende Krankheitsaktivität im Kopf-Hals-Bereich 
auszeichnen, oder besonders positiv auf die immunmodulierende Therapie reagieren, lässt 
sich aus den bisherigen Daten nicht mit Sicherheit sagen. 
Bei der Einschätzung der Aktivität im HNO-Bereich ist die persistierende Aktivität unter 
immunmodulierender Dauermedikation besonders auffällig. Der hohe Anteil  an Patienten mit 
wechselnder Aktivität könnte ein Korrelat des grumbling disease-Status (67) sein und dessen 
Existenz untermauern. In der Literatur werden ebenfalls persistierende HNO-Veränderungen 
während einer systemischen Remission beschrieben (68). Ob eine "echte" Remission ohne 
Krankheitsaktivität unter immunmodulierender Medikation erreicht wird oder nur ein Status 
unterschwelliger aber anhaltender Aktivität ist dabei fraglich. 
Zur Aktivitätseinschätzung nach ENTAS liegen in der Literatur keine Vergleichsdaten vor. 
Andere Studien zeigten eine Zunahme an systemischen Beteiligungen (7) und 
Manifestationen im HNO-Bereich im Verlauf der Erkrankung (37;44). Dies konnte in der 
bisherigen (kumulativen) Auswertung der Kohortendaten nicht nachgewiesen werden und 
bedarf einer weiteren Ausarbeitung. Idealerweise würde unter einer optimalen Medikation 
nach initialer Krankheitsaktivität eine weitere Aktivität im Verlauf ausbleiben. Die 
beschriebenen Daten sind somit das Korrelat für die komplexen Krankheitsverläufe, die im 
Verlauf immer wieder eine Anpassung der Medikation notwendig machen.  
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In der beschriebenen Kohorte weist ein großer Anteil der Patienten irreversible Destruktionen 
auf: nasale Obstruktionen, chronische Rhinorrhoe, nasale Krusten, Ausbildung einer 
Sattelnase, Septumperforationen, chronische Sinusitis, radiologischer Nachweis von 
knöchernen Destruktionen im HNO-Bereich und subglottische Stenosen - zusammengefasst 
im Vasculitis Damage Index (VDI) (28). Ein Vergleich der Kohorte mit der Literatur war 
wegen fehlender otologischer Befunde zum Hörverlust nur eingeschränkt möglich, scheint 
aber mit anderen Veröffentlichungen vergleichbar zu sein (37): es zeigten sich ähnliche Werte 
für VDI im HNO-Bereich (1,36 vs. 1) mit überwiegend nasalen Beteiligungen. Dies zeigt den 
Umfang der Schädigungen durch die GPA bei den betroffenen Patienten: allein im HNO-
Gebiet weist durchschnittlich jeder Patient eine irreversible Organschädigung auf. 
 
 
Die Hypothese 1 dieser Promotion kann somit durch die genannten Ergebnisse bestätigt 
werden: ein überwiegender Anteil der GPA-Patienten weist eine Beteiligung sowie 
funktionelle Einschränkungen im HNO-Fachgebiet auf. 
 
 
Ein weiteres Ziel dieser Promotion war die Einordnung der lokalen Kopf-Hals-Befunde in die 
systemische Erkrankung. Hierfür wurde eine statistische Analyse der Zusammenhänge 
zwischen ENTAS-Aktivität, ANCA-Status und DEI durchgeführt (siehe 3.8). 
 
Obwohl die statistische Datenanalyse kumulativ durchgeführt wurde, demonstriert die 
Beziehung zwischen DEI und kumulativer ENTAS-Aktivität eine mögliche Interaktion von 
systemischer und lokaler Krankheitsaktivität. Andererseits war es nicht möglich eine 
statistisch signifikante Korrelation von kumulativer ENTAS-Aktivität und kumulativem 
ANCA-Status zu detektieren.  Ein statistischer Zusammenhang wäre auch hier theoretisch zu 
erwarten gewesen. Die Ursachen hierfür sind unklar. Eine weitere Analyse der lokalen 
Krankheitsverläufe durch den Vergleich des ANCA-Status zu definierten 
Untersuchungszeitpunkten könnte hier weitere Informationen bieten und helfen die Rolle der 
ANCA für die lokale Krankheitsaktivität bei GPA zu definieren. 
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Die Hypothese 2 dieser Promotion kann somit mit Einschränkungen angenommen werden: 
die lokale Krankheitsaktivität korreliert teilweise mit systemischen Indices zur Aktivität. 
Weitere prospektive klinische Studien sollten in Zukunft diese retrospektiven Ergebnisse 
überprüfen. 
 
Aus den Ergebnissen der vorliegenden Kohorte lässt sich ein optimales Vorgehen bei 
Diagnose von Patienten mit vermuteter GPA ableiten: wiederholte klinische (HNO-
)Untersuchungen möglichst in spezialisierten / erfahrenen Zentren sowie Biopsien und 
Serologien besonders falls die Testungen erstmals negativ waren. Multiple Biopsien und 
Untersuchungen in Vaskulitis-Pathologie-Referenzlaboren sowie Bildgebungen durch CTs 
und MRTs (39) können eine Diagnose in suspekten Fällen ermöglichen. Eine systematische 
HNO-Untersuchung von allen Patienten mit unspezifischen Symptomen könnte ein 
entscheidender Weg zur Verringerung von Diagnoseverzögerungen sein, wie es viele 
Patienten erleben, und Nachfolge-Untersuchungen könnten helfen Krankheitsverläufe zu 
prognostizieren (45;69;70). In der Literatur wird ein Anstieg der Inzidenz der GPA 
verzeichnet (16), was diese Problematik verstärken wird - die Ursachen sind bisher unklar. 
 
Obwohl eine chirurgische Therapie zur Wiederherstellung von Form und Funktion in 
bestimmten Fällen benötigt werden kann, sollte der Hauptfokus auf der Anpassung der 
immunmodulierenden Therapie gemäß klinischer und serologischer Befunde liegen. GPA 
wird dank verbesserter medikamentöser Therapie nicht länger als lebensbedrohliche 
Erkrankung angesehen. Eine symptomatische Therapie sollte als Ergänzung der 
Immuntherapie erwogen werden, aber bisher gibt es keine definitive Leitlinie wann und wie 
diese durchgeführt werden sollte (67). 
 
Die größte Stärke dieser Kohortenbeschreibung ist ihr gleichmäßiges, umfassendes und 
interdisziplinäres Herangehen; ihre wichtigste Einschränkung ist ihr retrospektiver Charakter. 
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5. Zusammenfassung 
 
Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) ist eine seltene Autoimmunerkrankung aus der 
Gruppe der anti-neutrophilen zytoplasmatischen Autoantikörper-assoziierten primären 
Vaskulitiden. Eine Beteiligung des Kopf-Hals-Bereichs ist bisher nur in kleinen Fallserien 
und Fallberichten beschrieben worden. Das Ziel dieser Kohortenbeschreibung ist eine 
systematische Charakterisierung der HNO-Beteiligungen einer großen Anzahl von GPA-
Patienten und eine Korrelation lokaler und systemischer Krankheitsaktivität. 
Hierzu wurden GPA-Patienten inkludiert, die zwischen 1990 und 2012 in der Klinik für Hals-, 
Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian–Albrechts-Universität zu 
Kiel untersucht wurden. Die Diagnose wurde anhand histologischer, serologischer und 
klinischer Parameter gestellt (gemäß der Kriterien des American College of Rheumatology). 
GPA-Patienten wurden standardisiert - basierend auf dem Ear Nose and Throat Activity Score 
(ENTAS) oder seinem Vorgänger - untersucht. Die spezielle Anamnese, HNO Untersuchung, 
funktionelle Befunde der Nase und Schnittbildgebungen der Kopf-Hals-Region wurden 
kumulativ dokumentiert. 
Insgesamt wurden 230 GPA-Patienten in diese Beschreibung inkludiert. Über 95% der 
Patienten hatten eine HNO-Beteiligung. Funktionelle Einschränkungen waren häufig: 61% 
der Patienten zeigten nasale Obstruktionen, 82% einen Geruchsverlust. 50% der Patienten 
zeigten eine Beteiligung im MRT oder CT und 15% hatten eine laryngeale Beteiligung. 
Regelmäßig zeigten sich oro-pharyngeale (20% der Patienten) und orbitale Manifestationen 
(7% der Patienten). Es zeigte sich ein durchschnittlicher kumulativer ENTAS (als lokale 
Krankheitsaktivität) von 1,2 und durchschnittlicher irreparabler Organschaden (nach VDI im 
HNO-Bereich) von 1,36. Statistisch konnte erstmals ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen der kumulativen ENTAS-Aktivität und dem Disease Extent Index (=-0,113; 
p<0,05), also der lokalen und systemischen Krankheitsaktivität nachgewiesen werden. 
Die hier gezeigten Daten der GPA der größten monozentrischen Kohorte weisen eine 
regelmäßige Beteiligung im Kopf-Hals-Bereich auf. Insbesondere rhinologische 
Manifestationen überwiegen. Die Ergebnisse legen nahe, dass eine systematische HNO-
Untersuchung von allen Patienten (insbesondere mit unspezifischen Symptomen) ein 
entscheidender Weg zur Verringerung von Diagnoseverzögerungen sein könnte, wie es viele 
Patienten erleben, und Nachfolge-Untersuchungen helfen könnten Krankheitsverläufe zu 
prognostizieren. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 
 
AAV - anti-neutrophile zytoplasmatische Antikörper-assoziierte Vaskulitis 
ACR - American College of Rheumatology 
ANCA - anti-neutrophile zytoplasmatische Antikörper  
BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score 
c-ANCA - anti-neutrophile zytoplasmatische Antikörper mit zytoplasmatischem Muster 
CHCC - Chapel Hill Consensus Conference 
CRS - Chronische Rhinosinusitis 
CT - Computertomographie 
dB - Dezibel  
DEI - Disease Extent Index 
EGPA - Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis 
ENT - ear-nose-throat 
ENTAS - ENT-Activity Score 
EULAR - European-League-Against-Rheumatism 
EUVAS - European Vasculitis Study Group 
GPA - Granulomatose mit Polyangiitis 
HLA - Humanes Leukozyten Antigen 
HNO - Hals-Nasen-Ohren 
Hz - Hertz 
IgG - Immunglobulin G 
MPA - Mikroskopische Polyangiitis 
MRT - Magnetresonanztomographie 
NNH - Nasennebenhöhle 
N-NNH - Nase und Nasennebenhöhlen 
p-ANCA - anti-neutrophile zytoplasmatische Antikörper mit perinukleärem Muster 
Pa - Pascal 
PR3 - Proteinase 3 
PR3-ANCA - anti-neutrophile zytoplasmatische Autoantikörper gegen Proteinase 3  
S. - Sinus 
SDI - Schwelle-, Diskrimination- und Identifikation 
UKSH - Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 
VDI - Vasculitis Damage Index 
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